<g) BUNDESREPUBLIK © Offenlegungsschrift 

DEUTSCHLAND Q £ -| <Jg 12 195 A 1 



® 




DEUTSCHES 
PATENT- UNO 
MARKENAMT 



(§) Aktenzeichen: 
@ Anmeldetag: 
® Offenlegungstag: 



198 12 195.4 
19. 3.98 
30. 9.99 



Int. CI. 6 : 

A 61 L 27/00 

C08G 18/10 
C 08 G 18/32 
C 08 J 9/26 
C 08 J 9/32 
A 61 K 38/27 
//(C08G 18/10, 
101:00) 



m 
o> 

CM 

00 
O) 

UJ 

Q 



@ Anmelder: 


© Erfinder: 




Storch, Uwe, 45133 Essen, DE 


gleich Anmelder 


@ Vertreter: 


(55) Entgegenhaltungen: 


Haft, von Puttkamer, Berngruber, Czybulka, 81669 


DE 


1 96 10 715 CI 


Miinchen 


DE 


36 44 588 CI 




DE 


35 25 731 A1 




US 


57 28157 




US 


57 18 916 




US 


55 20 923 




US 


54 66462 



Die folgenden Angaben tind den vom Anmelder eingereichten Unterlagen entnommen 

Priifungsantrag gem. § 44 PatG ist gestellt 

® Stoffzusammensetzung zur Gewebebildung 

(S) Eine Stoffzusammcnsetzung zur Gewebebildung im 
*~ menschlichen und tierischen Korper polymerisiert als 

Schaum mit offenen Poren aus, in die das sich bildende 

Gewebe hineinwachst. 



If) 
CM 



00 
O 



BNSDOCID; <DE_19812195A1_I_> 



BUNDESDRUCKEREI 08.99 902039/171/1 



26 



DE 198 12 

1 

Beschreibung 

Die Erfindung bezieht sich auf einc polymerisierbare 
St.oflf7.usammensery.ung zur Gewebebildung im menschli- 
chen und tierischen Korper. 5 

Eine solche Stoffzusammensctzung, die zu einem biode- 
gradierbaren Polyurethan auspolymerisiert, is! bekanm 
(EP0 531 487 Bl). Mit ihr wird ein Implantat hergestellt, 
das insbesondere zur Auffiiilung parodonialer Knochenta- 
schen. Augmentation am Kieferknochen, als endodontische to 
Fullung und zur Beseitigung von Knochendefekten verwen- 
det wird. Dazu enthalt es Hydroxylapatit als Fullstoff. 

Die Wirkungsweise des Implantats beruht darauf, daB das 
Polyurethan-Implantat mit der Zeit hydrolysiert und resor- 
biert wird, so daB das Knochengewebe entsprechend nach- 15 
wachsen kann. DerngemaB sollie die Resorptionsgeschwin- 
digkeit des Implantais moglichst der Prolifcrationsge- 
schwindigkcil des Knochcngcwcbcs cntsprcchcn. Tatsach- 
Jich weist Polyurethan jedoch eine erheblich langsamere Re- 
sorptionsgeschwindigkeit auf. Es sind zwar die verschieden- 20 
sten Anstrengungen unternommen worden, die Resorptions- 
geschwindigkeit des Polyurethan- Implantats zu erhohen, 
von einer der Gewebeproliferation entsprechenden Resorp- 
lionsgcsehwindigkeit ist man jedoch noch weitentfeml. 

Aufgabe der Erfindung ist es, ein niedizinisches Iniplantai 25 
bercitzustellen, das die Gewebebildung nicht wesentlich be- 
hindert. 

Dies wird erfindungsgemaB mit der im Anspruch 1 gc- 
kenn/.cichneien Stoffzusammensctzung erreicht. In den An- 
spriichen 12, 16, 18 und 19 sind vorteilhafte Ausgestaltun- 30 
gen der erfindungsgemaBen Stoffzusammensctzung wieder- 
gegeben. In den Anspriichen 13 bis 15 sowie 17 und 20 sind 
bevorzugte Verwendungen der erfindungsgemaBen Stoffzu- 
sammensetzung angegeben. 

Mit erfindungsgemaBer StorTzusammensetzung wird ein 
Implantat gebildet, das aus einem orYenzelligen Schaum be- 
stent, also einem Polymerisat mit interkonnekiierien, d. h. 
miteinander kommunizierenden Poren und dergleichen 
Hohlraumen. Diese Hohlraume werden vom Gcwebe des 
Implantalionsones entsprechend der Turnover- oder Prolife- 40 
raltonsrate des Gewebes durch wachsen. 

Der durch die Erfindung erzielie Vorteil liegt also ciner- 
seits in der plastischen Implantation der polymerisierbare 
StorTzusammensetzung und in derdadurch erleichtenen An- 
passung an den Iniplantationsort, und andererseits darin, daB 45 
der hochgradig interkonnektierende Schaum sofort vom Ge- 
webc durchwachsen werden kann. 

Der offenporige Schaum besteht vorzugsweisc aus einem 
biologisch degradierbaren KunststolT. Er wird darnit insbe- 
sondere von den Hohlraumen her abgebaut. Durch die groBe 50 
inncre Oberflache, die durch die Hohlraume gebildel wird. 
erfolgt eine so rasche Resorption des Kunststofts, dass die 
Gewebebildung praktisch nichi behinden wird. 

Als biologisch abbaubarcr, offenzclliger Schaum wird 
vorzugsweise Polyurethan-Schaum verwendet. 55 

Die HydroJysebestandigkcit und Abbaurate des Poiyure- 
than-Schaums hangt von der verwendcten Polyoi-Koinpo- 
ncntc ab. Versuche hierzu haben folgende Rangfolgc in der 
Hydrolyscsiabiliiat ergeben: 

60 

Polyet her > Polycarprolactone > Polyester 

Der hydrolytische Zcrfall der Esicrgruppcn wird durch 
saurcs Milieu begtinstigt und verliiufi wic folgt: 

65 
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-C-O- + H 2 0-» -OH + HO-C- 

Dadurch, daB beim Hydrolysevorgang endstandige Car- 
honsauregruppen entstehen, ist der Vorgang autokatalytisch. 
Bei Polyetherurethanen wird vorwiegend die Urethang- 
ruppe selbst h irolysiert. Dabei entstehen zwei kurzere Ket- 
ten. Die eint sitzi eine endstandige Hydroxy Igruppe, die 
andereendet aniinofunktionell. 

KO-CH7) 4 ) n )-0-CO-NH-R-NH-CO-0~ + H.O— (O 
(CH 2 ) 4 ) n -OH + H 2 N-R-NH-COO- + C0 2 

Durch den Zerfall von beigefUgtcm Polyactid-Oligomer 
werden in Abhangigkcit von der Kcttcnlangc dcssclben und 
seines Massenanteiles diese Prozesse beschleunigt. Gleiches 
gilt ailgemein fur die Freisetzung von Sauren. z. B. Phos- 
phorsaure aus Hydroxylapatit. Durch oben beschriebenen 
Mechanismen sowie Vernetzungsgrad, Kristallinital, Poren- 
groBe und Polymerisationsgrad ist die Degradationsge- 
schwindigkeii des Werkstoffes einstellbar. 

Da aroiuaiische Gruppen eine karzinogene Wirkung be- 
sitzen konnen, werden erfindungsgemaB vorzugsweise zur 
Herstellung des Polyurethan-Schaums nur solche Polyol- 
oder Polyamin-Komponenten sowie nur solche Polyisocya- 
nat-Komponenten verwendet, die keinc aromatischen Grup- 
pen aufweisen. 

Als Polyol-Komponenten werden vorzugsweise langket- 
ligc aliphatischc Verbindungen mil zwei oder drei Hydro- 
xy Igruppen mit einem Molekulargewicht zwischen 200 und 
600eingesetzu insbesondere Diolester, fcrner vorzugsweise 
Ricinusol oder Castorol. Dabei zeichnen sich Polyurethane, 
die unter Verwendung von Castorol hergestellt werden, 
durch eine starke Gewebsadhasion aus, also durch Ortsstan- 
digkeit des Iraplanlationsmaterials, was in Abhangigkeit des 
Implantationsones unter chirurgischen Aspekten wun- 
schenswert ist. 

Die Isocyanatgruppen des Polyisocyanats sind vorzugs- 
weise durch wenigstens drei Methylengruppen voneinander 
getrennt. So hat sich Triniethylendiisocyanat als geeignet er- 
wiesen. Ferner Diisocyanaicarbonsauren, beispielsweise 
2,6-Diisocyanathexansaure, die aus Lysin hcrstellbar ist. 

Das Polyurethan wird aus einem Prapolymer aus der 
Polyol- bzw. Polyamin-Komponente einerseits und der Po- 
lyisocyanat-Koraponente andererseits erhalten. Sowohl die 
Prapolymerisation wie die anschlieBende Polymerisation 
des Prapolymcren zum Polyurethan erfolgen in Masse, also 
ohne Verwendung von (toxischen) I/Osungsnutteln. 

Die Polymerisation des Prapolymer kann chemisch oder 
durch Besirahlung initiiert werden. Zur chemischen Initiie- 
rung kann beispielsweise Wasscrstotfperoxid verwendet 
werden. 

Nach Initiierung der Polymerisation des Priir .tymeren 
wird das Polyurethan bildendc Gcmisch plasti.-v implan- 
tien. Urn die Offenporigkeit des plastisch implant unen Po- 
lyurcthans zu erhalten. kann die Polyisocyanai-Komponenle 
in einem solchen UberschuB eingesetzt werden, daB wah- 
rend der Polymerisation des Polyurethans Kohlendioxid 
freigesctzt wird, das die Poren des Polyurethan-Schaums 
bildet. Das Molverhaltnis der Isocyanatgruppen der Polyi so- 
cyan at-Komponente zu den Hydroxy Igruppen der Polyol- 
Komponcntc (oder gcgcbcncn falls zu den Aminogruppcn 
der Polyamin-Komp>onente) betragt deshalb vorzugsweise 
ntehr als zwei. Statt eines Polyisocyanat-Uberschusses kann 
zur Porenbildung auch ein Schaummiticl verwendet werden, 
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das wahrend der Polymerisation des Polyurethans Kohlendi- 
oxid oder ein anderes nicht toxisches Gas bildet. 

Uni einen steiferen Polyurethan-Schaum zu erhalten, ha! 
es sich als vorteilhaft erwiesen, dem Prapolymer vordessen 
Polymerisation ein aliphatisches Diisocyanat mil wenig- 
stens drei Methylengruppen zwischen den beiden Isocyanat- 
gruppen zuzusetzen, insbesondere die erwahnte 2,6-Diiso- 
cyanathexansaure. Ein sleifer Schaum isi beispielsweise bei 
einem Knochenaufbau, eiwa einer Augmeniaiion im Kiefer- 
knochen, erwiinscht. 

Zur Porenbildung werden der polymerisierbaren Stoffzu- 
sammensetzung femer vorzugsweise wasserlosliche Fesl- 
sloffpartikel zugesetzt, insbesondere Salze, wie Alkali- oder 
Erdalkali-Chloride oder Sulfate, wie Glucose. Die Feststoff- 
partikel werden aus dem implantierten Polymerisal heraus- 
gelost. Die wasserloslichen Festsloffpartikel dienen insbe- 
sondere zur Verbindung der Blasen innerhalb des Polymeri- 
sal, die durch das Gas gebildet werden, das wahrend der Po- 
lymerisation enlsieht. Die Menge der wasserloslichen Fest- 
storTpartikel kann beispielsweise 10 bis 60 Vol.-% des Im- 20 
plantats beiragen. 

Das Porenvolumen des Schaumes sollte einerseils grofi 
genug sein, um die Gewebeproliferation nicht zu beeintrach- 
tigen, andererseits muB der Schaum eine hinreichende Fe- 
sligkeil besilzen. DemgemaB sollle das Porenvolumen des 25 
Schaums mindesiens 30 Vol.-%. insbesondere mindestens 
50 Vol.-% betragen. Die durch schnitdiche PorengroBe kann 
200 bis 600 um betragen, insbesondere 350 bis 450 um. 

Die PorengroBe kann unterschiedlich sein. Falls das Ge- 
webe ein Knochengewebe ist, kann die PorengroBe ahnlich 30 
der Eroffnungszone des hyalienen Knorpels bei der enchon- 
tralen Ossifikation beispielsweise 200 bis 600pm betragen. 
wahrend die Zwischenverbindungen der Poren enlspre- 
chend dem Querschnitt der Osleoklasten und Osteoblasten 
einen Durchmesser von weniger als 400 um besitzen sollten. .15 

Falls ein Gewebe mil langsainer Proliferaiionsgeschwin- 
digkeit, z. B. Knochengewebe gebildet werden soil, das an 
ein Gewebe mit hoher Proliferationsgeschwindigkeil, bei- 
spielsweise Bindegewebe angrenzu muB verhindert werden, 
daB das Bindegewebe in den Schaum hineinwachsen kann. 40 
Dies wird vorzugsweise dadurch erreicht, daB der otfenpo- 
rige Schaum auf der von dem zu regenerierende Gewebe ab- 
gewandlen Seite eine geschlossene Haul bildet. Eine solche 
Haul bildet sich haufig von selbst an der freien Oberflache 
der implantierten Stoffzusammensetzung wahrend der Poly- 45 
merisation. Sie kann jedoch auch beispielsweise durch me- 
chanisches Glatten der freien Oberflache wahrend der Poly- 
merisation erzeugt werden. 

Wenn mil dem erfindungsgemaBen Implantat ein Kno- 
chengewebe gebildet werden soli, kann die polymerisicr- 50 
bare Stoffzusammcnselznng ein Knochcncrsatz- Material als 
Ful Isi off erh alien, insbesondere Hydroxy lapatit, Tricalcium- 
phosphat, Aluniiniumoxid-Keramiken, abcr auch sogenann- 
les Bioglas. 

Ein wichtigcr Aspekt des errindungsgeniaBcn Implantats 55 
bestehi. darin, daB es als Wlrkstoff-Carrier verwendet wer- 
den kann. Dazu werden der polymerisierbaren SiofTzusam- 
mensetzung Hohlkugelchen zugesetzt, die den Wirksloff 
cnthaltcn. Der WirkstofT wird damit ortsstandig vertcill. Die 
Wirkstoffe oder BolcnslolTe konnen aber auch in die vorste- 60 
hend beschriebenen wasserloslichen FeslslorTparlikel einge- 
lagert sein und durch deren Auflosung freigeselzt werden. 

Die Hohlkugelchen mussen einerseits cine hinreichende 
chemische Stabilitat besitzen, damit sie bei der Polymerisa- 
tion nicht zcrsldrt werden. Falls ein Polyurcthan-Schaum 65 
gebildet wird, ist dies insbesondere bei Wirkstoffen von Be- 
deutung. die Amin- oder dergleichen Gruppen besilzen, die 
mit der Polyisbcyanat-Komponenle reagieren konnen. Zum 
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anderen rnUssen die Hohlkugelchen resorbier- bzw. biode- 
gradierbar sein, damii der Wirkstoff freigeselzt werden 
kann. Dazu konnen die Hohlkugelchen beispielsweise aus 
Polyhydroxyhuttersaure, Polylactid aber auch aus biodegra- 
5 dierbarem Polyurethan beslehen. 

Der Wirkstoff kann ein klassisches Arzneimitiel, bei- 
spielsweise ein Anubiotikum, wie Tetracyclin, ein Corticoid 
oder dergleichen sein. 

Um die Gewebebildung zu beschleunigen, wird als Wirk- 
to stoff jedoch vorzugsweise ein Gewebehormon verwendet, 
insbesondere von der Gruppe der Amelogine sowie 
BM(bone morphogenetic)-Proteine. Das Hauptproblem der 
klinischen Anwendung der Gewebshonnone, das in deren 
Ortsstandigkeit bzw. Plazierung beruhu wird durch das er- 
c findungsgemaBe Implantat gelost. 

Denn das erfindungsgemaBe Implantat kann, wenn es zur 
Knochenbildung eingesctzt wird, insbesondere zur AuffUl- 
lung parodontalcr Knochcntaschcn, Augmentation an Kic- 
ferknochen, zur endodonlischen Fullung und zur Bcseiti- 
gung von Knochendcfckten verwendet werden. Auch kann 
das erfindungsgemaBe Implantai zur Osteoporose-Behand- 
lung eingesetzi werden, insbesondere konnen die Wirbel- 
korper der Osteoporose-Palienten mil der erfindungsgema- 
Ben, zu einem Schaum polymerisierbaren StofTzusammen- 
selzung gefullt werden, wobei die Zusanunenselzung. wie 
vorstehend erwahnt, in biodegradierbare Hohlkugelchen 
oder in die besagten wasserloslichen FeststorTpartikel einge- 
schlossene Gewebchormonc enthalten kann. 

Die erfindungsgemaBe Stoffzusammensetzung ist jedoch 
nicht nur zur Herstellung von Implantaten zur Regenerie- 
rung bzw. Bildung von Knochengewebe geeignet. Sie kann 
beispielsweise auch als Verband verwendet werden, insbe- 
sondere fur Brand verletzungen der Haul. Durch die Brand- 
verletzung der Haul wird namlich dem darunterliegenden 
Gewebe Wasser entzogen. Durch Auftragen der erfindungs- 
gemaBen Stoffzusammensetzung auf die Haut wird dieser 
Wasserentzug gestoppL Zudem kann sich die Haut durch 
Einwachsen in den Schaum schnell regenerieren. 

Eine weitere Anwendungsmoglichkeit der erfindungsge- 
maBen Stoffzusammensetzung sind Implantate zur Tumor- 
behandlung. Dazu wird nach Entfernung des Tumorgewebes 
die erfindungsgemaBe Zusammensetzung implantteru wo- 
bei sie als Carrier zur Abgabe des Tumornekrose-Faktors 
ausgebildet isi, also biodegradierbare Hohlkugelchen ent- 
halt, die Tumomekrose-Faktor enthalten. 

Wenn die Hohlkugelchen oder wasserloslichen FeststorT- 
partikel Neurotransmitter enthalten, kann die erfindungsge- 
maBe Stoffzusammensetzung femer auch fUr diesen Wirk- 
stoff als Carrier verwendet werden. Damit kann Ncrvenge- 
webe regeneriert werden. So kann beispielsweise durch mi- 
kroinvasive Chirnrgie die erfindungsgemaBe Stoffzusam- 
mensetzung an den betretTendcn Stellen im Gehim im plan- 
ner! werden. z. B. um Epilepsic zu behandeln. Zudem kann 
die Stoffzusammensei/.ung zu einem elektrisch leitfahigem 
Schaum bzw. Kunststoff auspolymerisieren, der nur bedingt 
abbaubar ist. 

Beispicl 1 
10 Gcwichtsteile Castorol 

26 Gewichlsteile cines Diolcstcrs (mittleres Molekularge- 
wicht etwa 400) 

80 Gewichlsteile Tri met hylcndiisocy anal 
15 Gewichtsteile Hydroxy lapatit (Marke "Bio-Oss" der 
Finna Gcistlich) 

5 Gewichlsteile Hohlkugelchen aus Polymilchsaure, die 
Amelogine (Handelsname "Emdogain") oder BMP enthal- 
ten 
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50 Gewichisteile Kaliurachiorid 

werden in einem Wasserbad bei etwa 40°C verraischt, uni 
ein Polyurethan-Prepolymeres zu hi 1 den. 

Zu etwa 2 g des so hergestellten Prepolymeren Gemischs 5 
werden zwei Tropfen 30%ges wassriges WassersiofTper- 
oxid gegeben, urn die Polymerisation des Prepolymeren zu 
initiicren. Das Gemisch nimmi eine hoch viskose, honigar- 
lige Konsistenz an und kann damit gut implantiert werden. 

10 

Beispiel 2 
Auftullung paratontaler Knochentaschen 

Die paratontale Knochentasche entsteht im Rahmen fort- 15 
geschrittener paratontaler Erkrankung als Folge einer wie- 
derkehrenden bakteriellen Infektion. Sie liegt im Grenzbe- 
rcich zwischcn Zahnwurzclzcmcnt, dcsmodontalcm Fascr- 
apperaL, Knochen und dem angehefteten Bindegewebe der 
Gingiva. Die operative Behandlung beginnt mit der Entfer- 20 
nung der pathogenen Keime, deren Konkrementen und des 
Granulationsgewebes. Die Regenerations fa* higkeit aller ein- 
zelnen o. g. Gewebe ist durch unterschiedliche Vcrfahren 
medizinisch nachgewiesen. Nach operativer Darstellung lin- 
den si eh Paratonaldefekte unlerschiedlichsler GestalL Diese 25 
werden mit der polymerisierenden StorTzusammensetzung 
honigartiger Konsistenz nach dem Beispiel 1 aufgefiillt. 
Wahrend dem Auspolymerisieren am Implantationsort wird 
die Zusammensetzung aufgrund des hohen Polyisocyanat- 
Uberschusses beim Auspolymerisieren aufgeschaumu Der 30 
gebildele Polyurelhanschaum weist an seiner freien Oberfla- 
che eine geschlossene Haut auf. 

Die Knochengewebsregeneration wird durch die Offen- 
zclligkeit gerichtet, wobei die gebildete Haut eine Abschir- 
mung gegenuber dem angrenzenden Gewindegewebe dar- 35 
siellt und somit eine gerichtete Regeneration des Knochen- 
gewebes erlaubt. Das Material ist resorbierbar. 

Durch die Hohlkiigelchen in dem Schaum wird das Ame- 
login oder BMP in der Pol yurethan matrix ortsfestgebunden. 
Desweiteren entwickell die Polyurethan matrix eine starke 40 
Adhasion an die Umgebung, welche auf die Verwendung 
des Castordls zuruckzufUhren ist. Die adhasiven Eigen- 
schaften ermoglichen eine gute Stabilisierung des margina- 
len Fibrinkoagels. sowie eine Anheftung des Mukoperiost- 
lappens. ~ 45 

Damit werden komplikationslosere Heilungsvorgange er- 
reicht. Die bioaktive Oberflache sorgt fur die Ausbildung 
funktionell ausgerichteter desmondontaler FaserbUndel. 

Als Hcilungsergebnisse finden sich desweiteren eine 
Osteoneogenese, Zementbildung und eine Anheftung des so 
marginalen Parodonts. 

Beispiel 3 

Augmentation am Kiefer knochen 55 

Der Verlust des Aiveolarfortsatzes bei langercr Zahnlo- 
sigkeit macht eine suffiziente Prothctik unmoglich und er- 
fordcrt cine Augmentation am oder eine Implantation in den 
Knochen. Neben den bisher beschriebenen Eigenschaften ist 60 
eine Langzeitstabilitat der Matrix erforderlich, da der neuge- 
bildetc Knochen alleine wieder starken Resorptionsprozes- 
sen ausgesetzt ist. Bei der enossalen Implantation bestehen 
oft Platzprobleme. Plier kann die erfindungsgcmaBe StorTzu- 
sanimensetzung im Sinnc cincr gcrichtctcn Knochcnrcgcnc- 65 
ration-OP (GBR) eingesetzt werden. Der Polyurethan- A n- 
tcil diem auch hier dem Zweck, als Matrixsubstanz die Full- 
storYpartikel des Zahnersatzmaterials zu verbinden und zu 
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halten. Die adhasiven Eigenschaften fixieren das aufgetra- 
gene Material. Es erf olgt eine lang same Degradation des Po- 
lyurethans und ein sukzessiver Aufbau ortstandigen Kno- 
chengewebes durch gesteuerte Knochenregeneration. 

Patentanspruche 

1. Polymerisierbare StorYzusamniensetzung zur Ge- 
webebildung im menschlichen und lierischen Kdrper, 
dadurch gekennzeichnet, dass sie zu einem Schaum 
mit offenen Poren auspolymerisiert, in die das sich bil- 
dende Gewebe hineinwachst. 

2. Stoffzusammensetzung nach Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, dass der orTenporige Schaum auf der 
von dem sich bildenden Gewebe abgewandten Seiic 
eine geschlossene Haul bildet. 

3. Stoffzusammensetzung nach Anspruch 1 oder 2, da- 
durch gekennzeichnet, dass sic Hohlkiigelchen aus ei- 
nem resorbierharen Material oder wasserlosliche Fest- 
stoffpartikel enthalt, die einen Wirkstoff enthaiten. 

4. Stoffzusammensetzung nach einem der vorslehen- 
den Anspruche, dadurch gekennzeichnet; dass sie zur 
Bildung wenigstens eines Teils der Poren oder zur Ver- 
bindung der Poren wasserlosliche FeststofTpartikel ent- 
halt. 

5. Stoffzusammensetzung nach einem der vorstehen- 
den Anspruche. dadurch gekennzeichnet, dass die Po- 
lymerisation in Masse erfolgt. 

6. Stoffzusammensetzung nach einem der vorstehen- 
den Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dass sie ein 
medizinisches Implantat bildet 

7. Stoffzusammensetzung nach einem der vorstehen- 
den Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dass sie zu 
einem ofTenporigen Polyurethanschaum auspolymcri- 
siert. 

8. Stoffzusammensetzung nach Anspruch 7, dadurch r 
gekennzeichneu dass die Polyolkoniponente des Poly- 
urethans eine aliphatische Verbindung mit zwei oder 
drei Hydroxylgruppen und einem Molekulargewicht 
zwischen 100 und 600 ist. 

9. Stoffzusammensetzung nach Anspruch 7 oder 8, da- 
durch gekennzeichnet, dass die Polyisocyanat-Kompo- 
nente eine aliphatische Verbindung mit wenigstens 
zwei durch mindetens drei Methylengruppen geirenn- 
ten Isocyanatgruppen ist. 

10. Stoffzusammensetzung nach einem der Anspruche 
7 bis 9, dadurch gekennzeichnet, dass das Molverhalt- 
nis der Isocynatgruppen der Polyisocyanat-Kompo- 
nente zu den Hydroxylgruppen der Polyolkoniponente 
mindestens 2 betragt. 

1 1. S I ofi zusammensetzung nach Anspruch 3, dadurch 
gekennzeichneu.dass der in den Hohlkiigelchen enthal- 
tenc Wirkstoff ein Gewebehonnon ist. 

12. Stoffzusammensetzung nach einem der vorstehen- 
den Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dass sie ein 
Knochenersatzmaierial enthalt. 

13. Verwendung der StorTzusammensetzung nach ei- 
nem der vorstehenden Anspruche zur Bildung von 
Knochcngcwebe. 

14. Verwendung der StorTzusamnicnsetzung nach An- 
spruch 13 zur Auftullung paratontaler Knochenta- 
schen, Augmentation am Kieferknochen, als endodon- 
tische Fullung, sowie zur Beseiligung von Knochende- 
fekten und zur Osteoporose-Behandlung. 

15. Verwendung der StorTzusammensetzung nach ei- 
nem der Anspruche 1 bis 11 zur Regeneration der Haul 

16. Stoffzusammensetzung nach Anspruch 3. dadurch 
gekennzeichnet, dass die Hohlkugelchen als Wirkstoff 
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Tumornekrose-Faktor enthahcn. 

17. Verwendung dcr StorYzusanimensctzung nach An- 
spruch 16 zur Tumorbehandlung. 

18. Stoffzusanimensetzung nach Anspruch 3, dadurch 
gekennzeichnet, dass die Hohlkugelchen als Wirksioff 5 
Neurotransmitter enthaiien. 

19. Stoffzusammensetzung nach Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, dass sie eincn elektrisch leitfahigen 
Schaum bildet. 

20. Verwendung der StorTzusarnmensetzung nach An- to 
spruch 18 zur Regeneration von Nervengewebe. 
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